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(54) Title: PREPARATION AND USE OF NOVEL CYCLODEXTRIN-BASED DISPERSIBLE NANOVESICULAR COL- 
LOIDAL SYSTEMS IN THE FORM OF NANOCAPSULES 



(54)Titre: PREPARATION ET APPUCATION DE NOUVEAUX SYSTEMES COLLOIDAUX NANOVESICULAIRES 
DISPERSIBLES A BASE DE CYCLODEXTRINE, SOUS FORME DE NANOCAPSULES 



A nanovesicular system prepared by (1) preparing a liquid phase essentially consisting of a solution of cyclodextrin modi- 
fied by acyl groups, and an oil in an organic solvent or solvent mixture; (2) preparing a second liquid phase essentially consisting 
of water or an aqueous mixture optionally containing one or more surfactants, one of said phases (1) and (2) optionally having an 
aaive molecule added thereto; and (3) gently stirring one of the liquid phases resulting from (1) or (2) into the other in order to 
obtain, almost instantaneously, a colloidal solution of modified qrclodextrin nanocapsules containing oil and optionally said ac- 
tive molecule. If required, all or part of the solvent or solvent mixture and all or part of the water or aqueous mixture may be re- 
moved. Said system may be used as a carrier for pharmaceuticals, cosmetics, chemicals, etc. 

(57)Abrege 



La preparation du systeme nanovesiculaire est caracterisee selon I'invention en ce que: (1) on prepare une phase liquide 
constituee essentiellement par une solution de cyclodextrine modifiee par des groupes acyle et d'une huile dans un solvant ou un 
melange de solvants organiques(s); (2) on prepare une seconde phase liquide constituee essentiellement par de I'eau ou un me- 
lange aqueux, pouvant contenir un ou plusieurs surfactifs, I'une des phases (1) et (2) pouvant etre additionnee d'une molecule ac- 
tive; (3) on ajoute sous agitation moderee, I'une des phases liquides obtenues sous (1) ou (2) a I'autre de maniere a obtenir prati- 
quement instantanement une suspension coUoidale «ie nanocapsules de cydodextrine modifiee contenant de I'huile et eventuelle- 
ment la molecule active. Le cas echeant on elimine tout ou partie du solvant ou du melange de solvants et de I'eau ou du melange 
aqueux. Applications: vecteurs de produits pharmaceutiques, cosmetiques, chimiques, etc. 
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Preparation et application de nouveaux 
systemes colloxdaux nanovesiculaires dispersibles 
a base de cyclodextrine, sous forme de nanocapsules ^ 



5 La presente invention a pour objet la preparation et 

1 ' application d'un nouveau systeme colloidal nanovesicu- 
laire dispersible a base de cyclodextrine sous forme de 
particules spheriques de type vesiculaire de taille 
allant de 100 a 900 nm ( nanocapsules ) , contenant une 

10 molecule active. 

Des systemes nanovesiculaires, comprenant des 
nanocapsules et constitues d'un noyau central solide ou 
llguide envelopp§ par une membrane continue insoluble ont 
deja et6 decrits dans la litterature. Les constituants de 

15 la membrane peuvent §tre des macromolScules synthetigues 
(polymeres), naturelles (proteines) ou des lipides 
( liposomes ) . 

Des particules de polymere, submicroniques sont deja 
connues notamment d'apres les brevets BE-A-808 034, BE-A- 

20 839 748, BE-A-869 107, FR-A-2 504 408, FR-A-2 515 960 et 
EP-A-0 274 961. 

Selon BE-A-808 034 et -839 748, les particules 
submicroniques sont formees par polymerisation micellaire 
d'un monomere tel qu'un derive de I'acide acrylique. De 

25 mSme le BE-A-869 107, FR-A-2 504 408 et FR-A-2 515 960 
dfecrivent la preparation de nanocapsules biod^gradables 
obtenues par polym6rlsation d'un cyanoacrylate d'alkyle 
et contenant une substance biologiquement active. Les 
methodes font appel a une polymerisation en solution et 

30 sont done limitees a 1 ' utilisation d'un nombre limite de 
polymSres pouvant fit re obtenus notamment par vinyl - 
addition et ne convient pas a des polymeres naturels ou 
hfimisynthitigues . De plus il est difficile de maitriser 
le poids molgculaire constitutif des nanocapsules et il 

35 est hecessaire, notamment en vue d' usage biologigue, 
d'eliminer les monomeres et oligomeres residuels, le cas 
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echeant les reactifs de polymerisation (initiateur et 
catalyseur) en excSs, ainsi que les surfactifs s'lls sont 
utilises a forte concentration ou ne sont pas biocompa- 
tibles. Or la purification des nanocapsules , vu leur 
5 taille, n'est pas tou jours possible. 

On a aussi decrit la preparation de nanocapsules 
proteiques, notanunent de gelatine. Ainsi, Krause et coll. 
(Pharra. Research, 239 (1985)), obtiennent des 
nanocapsules de gelatine dont le contenu est lipophile 

10 ( chlorof orme ) , a partir d'une emulsion de chloroforme 
dans une phase continue aqueuse ( solution d ' albumine ) . 
Les nanocapsules sont ensuite durcies par le glutaradehy- 
de, dont l'exc6s doit Stre d^truit par du m^tabisulfite 
de sodium qui doit etre elimine. De plus, la stabilite du 

15 chloroforme dans la nanocapsule semble limitee par son 
evaporation : les nanocapsules peuvent se vider du 
solvant, mais conservent le produit lipophile initiale- 
ment en solution dans le chloroforme. 

EP-A-0 274 961 decrit un procede de preparation de 

20 nanocapsules ayant une paroi polymSre contenant une 
substance, par une methode de disolvatation consistant a 
melanger deux phases de solvant s, I'un 6tant non- solvant 
de la substance mais soluble dans 1' autre solvant. 

Selon la presents invention, on propose comme 

25 matiere de base des cyclodextrines modifiees preparees 
par acylation de cyclodextrines naturelles. Elles ont 
I'avantage d'etre biodegradables, leur administration est 
suivie d'une liberation de la molecule active, et il est 
possible d'obtenir une biodegradabilite, convenablement 

30 prograramee en faisant appel a des cyclodextrines modi- 
fiees differant entre elles par la nature de la chalne 
alkyle du groupe acyle utilise. 

De telles cyclodextrines modifiees et leur 
preparation sont notamment decrites par Ping Zhang, 

35 Chang-Chun Ling, A.W Coleman, H. Parrot -Lopez et H.Galons 
dans Tetr. Lett. 21, n'24 pp. 2769-70, 1991. 
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L' invention a pour objet un procede de preparation 
d'un syst§me colloidal dispersible a base de cyclodex- 
trine sous forme de nanocapsules, caract^rise en ce que 
1) on prepare une phase liguide constltuee 
5 essentiellement par une solution de cyclodextrine 
modifiee pax des groupes acyle et d'une hulle dans un 
solvant ou melange de solvants organigue(s) contenant ou 
non un surfactif et pouvant §tre additionnie d'une 
molecule active, 

10 2) on prepare une seconde phase liquide constitute 

essentiellement par de I'eau ou un melange agueux, 
contenant ou non un surfactif et pouvant etre additionnee 
d'une molecule active, et 

3) on ajoute sous agitation moderee, I'une des 

15 phases liquides obtenues sous (1) ou (2) a 1' autre, de 
maniSre a obtenir pratiqueraent instantanement una 
suspension colloidale de nanocapsules dont la parol est 
constitute de cyclodextrine modifite et la cavite est 
constitute d'huile contenant le cas echtant la moltcule 

20 active. 

Si I'on desire, on elimine tout ou une partie du 
solvant ou du mtlange de solvants et de I'eau ou du 
melange aqueux, de maniere a obtenir une suspension 
colloldale de concentration voulue en nanocapsules ou une 

25 poudre de nanocapsules. 

La cyclodextrine modifiee utiliste selon _ invention 
est notamment une cyclodextrine dont les groupes hydroxy, 
de preference les hydroxy secondaires de chaque unitt 
glucose la formant ont ete esterifies par un groupe acyle 

30 aliphatique ou aromatique pouvant etre substitues par un 
ou plusieurs groupements fonctionnels, telle qu'une beta- 
cyclodextrine acylee par un groupe alcanoyle de 2 a 20 
atomes de carbone, notamment 6 a 14 atomes de carbone. 
Ces produits sont decrits par Ping Zhang et coll. 

35 prtcitt. 
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La molecule active peut etre un principe 
medicamenteux, un react if biologique, un principe 
cosmetique, ou un produit chimique. L' invention permet 
5 d'obtenir des nanocapsules de cyclodextrine modifiee 
contenant I'huile (utilisables telles quelles) ou 
comprenant de plus cette molecule active. 

Le solvant organique dans la phase ( 1 ) peut 
etre un alcool tel que methanol, ethanol, isopropanol, 
10 etc... ou une cetone telle que 1' acetone. 

L'huile peut etre une huile vegetale ou 
minerale, ou toute substance hui lease, par example 
I'huile d' olive, le benzoate de benzyle, le myristate 
d'isopropyle, des glycerides d'acide gras, (p. ex. un 
15 Miglyol (R)), I'huile de bouquet ou autre. La proportion 
d'huile/cyclodextrine modifiee est de preference entre 
1/1 et 100/1 V/P. 

L'eau ou un melange aqueux (eau salee, 
acidifiee, basifiee etc..) est le non-solvant dans la 
20 phase (2). 

Le procede peut etre realise a differentes 
temperatures (qui influent peu sur son deroulement ) , 
notamment entre ^0°C et la temperature d'ebullition des 
solvants . 

25 Le rapport des volumes phase (l)/phase (2) 

peut varier prefSrentiellement de 0,1 a 1. 

Le(s) surfactif(s) est (sont) present (s) notam- 
ment en une proportion de 0,1 a 10 %, de preference 0,2 a 
2 % en poids de la suspension colloidale obtenue dans 

30 

I'etape 3. 

On entend par agitation moderee une agitation 
suf f isante pour homogeneiser le melange des phases ( 1 ) 
et ( 2 ) , par exemple au moyen d ' un barreau magnetique a 
50-500 rpm, par exemple 100 rpm. Elle n'est pas indispen- 
sable pour de faibles quantites de produit. 

Finalement, la suspension colloidale de 
nanocapsules peut etre a volonte concentree, sterilisee. 
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tamponnee (par exemple au pH physiologique j , et lyophili- 
see . 

L' invention permet d ' obtenir des nanocapsules 
de cyclodextrines de 100 a 900 nra notamment de 100 a 500 
5 nm selon les conditions operatoires. 

Les nanocapsules de la presents invention 
contrairement aux nanocapsules formees seulement de 
polymere, presentent I'avantage de permettrie un taux 
d ' incorporation nettement plus eleve. Ceci est du a la 
10 possibilite de double charge, en premier lieu, une charge 
au sein de la capsule et en second lieu dans la cavite 
de la cyclodextrine a condition que la molecule invitee 
ait une conformation convenable par rapport a la cavite. 

De plus, pour les nanocapsules faisant 
15 I'objet de la presents invention, la preparation a 
I'avantage d'etre reversible, on peut solubiliser les 
nanocapsules et preparer les nanocapsules a partir de 
ce>te solution suivant le mode operatoire. 

Les nanocapsules obtenues suivant 1 ' invention 
20 se presentent au microscope electronique a transmission, 
apres cryofracture sous la forme de capsules spheriques. 

L'enveloppe externe des nanocapsules conte- 
nant une huile ou une substance active dispersee dans une 
huile apparait sous forme de paroi d'epaisseur tres 
25 regulifere de I'ordre de quelques nanometres. La paroi 
n'est pas formee par polymerisation. 

Le taux d ' encapsulation est tou jours tres 
eleve dans le cas de produits lipophiles ; 200 mg de 
cyclodextrine modifiee permet par exemple d'encapsuler 
30 3 ml de benzoate de benzyle ou 230 mg de progesterone et 
0,6 ml d' huile utilises comme support. 

Les substances actives insolubles dans les 
solvents organiquss, et solubles dans I'eau peuvent 
egalement etre encapsulees. II suffit qu'elles presentent 
35 une certaine affinite pour la phase lipophile ; le 
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precede de preparation des nanocapsules est analogue. II 
suffit de solubiliser la substance active dans la phase 
aqueuse. Le taux d ' encapsulation depend du coefficient 
du partage de la substance active et de sa lipophilie. 
5 Les nanocapsules de 1' invention, contenant 

une huile, sont stables a 1 ' autoclavage pendant plus de 
15 rain, a 120°C. 

Les nanocapsules de 1 ' invention sont stables 
a I'ultracentrifugation. Apres une ultracentrif ugation 

10 a 220 000 g pendant 2 h 30 min. , la majeure partie des 
nanocapsules peut etre facilement redispersee dans I'eau. 

Les resultats precedents ne peuvent s'expli- 
quer que par la presence d'une parol enveloppant le 
materiel encapsule et que par encapsulation complete du 

15 principe actif. 

La substance active, contenue dans les 
nanocapsules de 1' invention, peut etre par exemple une 
molecule medicaraenteuse a usage humain ou veterinaire ou 
un produit pour le diagnostic. Comme molecule medica- 

20 menteuse, on peut citer plus particulierement les 
produits chimiques doues de propri§tes pharmacologiques 
et par exemple, les substances antimitotiques ou antineo- 
plasiques comme la methotrexate, 1 ' actinomycine D, 
I'adriamycine, la daunorubicine, la bleomycine, et la 

25 vincristine ou les substances antibiotiques comme les 
penicillines, les cephalosphorines et I'acide nalidixi- 
que, les antibiotiques du type aminoglycoside et ceux de 
la famille de la virginiamycine et les substances 
hormonales, notamment les hormones steroidiennes . Ces 

30 molecules medicamenteuses peuvent etre notamment des 
composes chimiques a haut poids moleculaire comme 
I'insuline et I'heparine et 1' expression "molecule 
medicamenteuse" comprend egalement des produits biologi- 
ques comme les antigenes, les enzymes, les proteines, les 

35 virus ou des constituents de virus, de bacteries ou de 
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cellules. Les nanocapsules suivant 1 ' invention peuvent 
egalement contenir un produit pour le diagnostic comme 
par exemple la fluoresceine et la seralbumine humaine 
radio-active. Les nanocapsules suivant 1' invention 
5 peuvent egalement contenir un produit pour le dignostic, 
notamment des produits radio-opaques lipophiles tels que 
les huiles iodees. 

En medecine humaine ou veterinaire, les 
nanocapsules de 1 ' invention peuvent etre utilisees comme 

10 vecteurs de medicaments administres avec ou sans exci- 
pient adequat par voie orale, sous cutanee, intradermi- 
que, intramusculaire ou intraveineuse et leur diffusion 
dans les tissus les rend particulierement interessantes 
pour les traitements par voie generals. 

15 Theorie de 1 ' encapsulation : Dans le solvant 

par exemple dans I'ethanol absolu, la substance huileuse 
et la cyclodextrine forment une solution vraie. La 
cyclodextrine modif iee possede des proprietes tensioacti- 
ves grace a sa structure particuliere. L'huile est 

20 completement lipophile. Le stade important de la prepara- 
tion est 1' injection lente de la solution contenant 
l'huile et la cyclodextrine dans la phase aqueuse. 
L'alcool absolu possede une af finite considerable pour 
I'eau et, au moment du contact, il se melange rapidement 

25 avec cette derniere en degageant une certaine quantite 
de chaleur ( appelee chaleur du melange ) . La substance 
huileuse preciplte en formant des petltes partlcules de 
I'ordre du nanometre. A ce moment les molecules de cyclo- 
dextrine s'orientent grace a leur polarite en formant un 

30 film qui enrobe completement les nanoparticules d'huile. 
En presence d'eau le film est constitue par les tetes 
hydrophiles des molecules de cyclodextrine stabilisees 
par des liaisons hydrogene a la surface des nanoparticu- 
les. Le role du surfactif utilise est plus ou moins 

35 important. II est possible d'obtenir des nanocapsules 
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dans de 1 ' eau sans surfactif. Toutefois les nanocapsules 
ainsi obtenues s ' agglomerent rapidement dans le cas ou 
il est interessant de concentrer, en formant des agregats 
difficiles a redisperser. 
5 L' invention est illustree par les exemples 

suivants : 

Exemple 1 

Preparation de nanocapsules de cyclodextrine 
modifiee a 6 carbone. 
IQ On utilise une beta-cyclodextrine dont les OH 

secondaires des unites glucose le formant ont ete 
esterifies par des groupes hexanoyle, preparee selon Ping 
Zhang et coll. 

Phase 1 

]_5 beta-cyclodextrine modifiee a 6 C 50 mg 



acetone 50 ml 

benzoate de benzyle 0,5 ml 
Phase 2 

Pluronic (R) F68 62,5 mg 

eau demineralisee ou distillee 25 ml 



La phase 1 est ajoutfee sous agitation 
magnetique S la phase 2. Le milieu devient immediatement 
opalescent par formation de nanocapsules de cyclodextrine 
25 modifiee. La taille moyenne des nanocapsules mesuree par 
un diffractometre a rayon laser (Nanosizer (R) de chez 
Coultronics) est de 300 nm avec un indice moyen de 
dispersion de 0,08. 

La suspension peut etre concentree sous 
30 pression reduite au volume desire, par exemple 5 ml ou 
plus ou moins. 

Apres un repos prolonge (14 mois), 1' aspect 
de la suspension de nanocapsules demeure inchange et on 
n' observe, en particulier, ni sedimentation irreversible, 
35 ni variation de la taille des nanocapsules. 
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Example 2 : (variants de I'exemple 1) 
On procede comnie dans I'exemple 1, mais en 
ajoutant la phase aqueuse a la phase acetonique. Les 
5 nanocapsules obtenues presentent les memes caracteristi- 
ques que dans I'exemple 1. 

Exemple 3 : (variante de I'exemple 1) 
On procede comme dans I'exemple 1, mais en 
10 ajoutant la phase acetonique a la phase aqueuse sans 
agitation du milieu. Les nanocapsules obtenues ont une 
taille de 300 nm avec un indice moyen de dispersion 0,5. 

Exemple 4 : (variante de I'exemple 1) 
3_5 On procede comme dans I'exemple 1, mais sans 

ajouter d' agent de surface a la phase aqueuse. Les 
nanocapsules ont une taille de 500 nm avec un indice 
moyen de dispersion de 0,6. 

20 Exemple 5 

Preparation sterile de nanocapsules de 
cyclodextrine modifiee a 6 carbone. 

On procede comme dans I'exemple 1, puis la 
suspension est sterilisee a 1' autoclave a 120°C pendant 
25 15 minutes. La taille moyenne des particules demeure 
pratiqueraent inchangee apres sterilisation. 

Exemple 6 

Preparation lyophilisee de nanocapsules de 
30 cyclodextrine modifiee a 6 carbone. 

On procede comme dans I'exemple 1, puis la 
suspension est lyophilisee. L' addition d'un cryoprotec- 
teur (maltose, trehalose. . .etc) n'est pas indispensable. 
La taille moyenne des particules mesuree juste apres la 
35 lyophilisation demeure inchangee. 
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Preparation de nanocapsules de cyclodextrine 
modifiee a 12 carbone. 
5 On precede comme dans 1 ' exemple 1 , en 

remplagant la cyclodextrine modifiee a 5 carbone par la 
cyclodextrine modifiee a 12 carbone, c'est-a-dire acylee 
par des groupes dodecanoyle preparee selon P. Zhang et 
coll. La taille moyenne des nanocapsules est de 300 nm 
10 avec un indice moyen de dispersion de 0,1. 

Les nanocapsules peuvent etre sterilisees a 1' autoclave 
et lyophilisees corhme celles avec 6 carbone. 

Exemple 8 : 

15 Preparation de nanocapsules de cyclodextrine 

modifiee a 14 carbones. 

On precede comme dans 1' exemple 1, en remplag:ant la 
cyclodextrine modifiee a 6 carbone par la cyclodeKtrine 
modifiee a 14 carbone, c'est a dire acylee par des 
20 groupes tetradScanoyle- La taille moyenne des nanocapsu- 
les est de 110 nm avec un indice moyen de dispersion de 
0,1. 

Les nanocapsules de cyclodextrine modifiee a 14 carbone 
peuvent etre sterilisees a 1 ' autoclave ou autre et 
25 lyophilis6es comrae celles avec 6 carbone. 

Exemple 9 

Stabilite des nanocapsules de cyclodextrine 
en presence de forces ioniques variables. 

30 On precede comme indique dans 1 ' exemple 1 . 

Apres concentration de la suspension de nanocapsules de 
cyclodextrine jusqu'a un volume de 10 ml, on ajoute 
progressivement a celle-ci des quantites croissantes de 
chlorure de sodium. La suspension de nanocapsules est 

35 parfaitement stable lorsque la concentration en chlorure 
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de sodium correspond a I'isotonie avec le sang et le 
demeure jusqu'a une concentration superieure a 3 fois la 
concentration isotonique . 

5 Exemple 10 

Stabilite des nanocapsules de cyclodextrine 
en presence d'un milieu acide ou basique. 
On precede comme indique dans 1 ' exemple 1 . 
Apres concentration de la suspension de nanocapsules de 
10 cyclodextrine jusqu'a un volume de 10 ml, on ajoute 
progress ivement a celle-ci des quantites croissantes 
d' acide chlorydrique (IN) ou de la soude (IN). La 
suspension de nanocapsules est parfaitement stable. 

15 Exemple 11 

Stabilite des nanocapsules de cycodextrine a 
la temperature. 

On precede comme indique dans 1 ' exemple 1 . 
Apres concentration de la suspension de nanocapsules de 
20 cyclodextrine jusqu'a un volume de 10 ml, on place chaque 
lot a 4-0, 25°C et 40°C, 

Les suspensions demeurent stables dans le temps et ne 
presentent, apres 14 mois de conservation, ni sedimenta- 
tion irreversible, ni variation de la taille des nanocap- 
25 sules. 

Exemple 12 

Preparation de nanocapsules en presence d'un 

sel. 

30 On procSde comme indique dans 1' exemple 1, mais la phase 
aqueuse est additionnee de 90 mg de chlorure de sodium. 
Apres concentration de la suspension de nanoc: -ules 
jusqu'a un volume de 10 ml, correspondant corapte •,: iu du 
chlorure de sodium a I'isotonie avec le sang, les 

35 nanocapsules ont une taille moyenne de 320 nra avec un 
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indice raoyen de dispersion de 1. 

La suspension demeure stable dans le temps et ne presen- 
te, apres 14 mois de conservation, ni sedimentation 
irreversible, ni variation de la taille des nanocapsules 



Exemple 13 

Addition de non-solvant dans la phase du 

solvant . 

10 On procede comme dans 1' exemple 1, la cyclodextrine est 
dissGute dans un melange acetone/eau (90/10, v/v), au 
lieu d' acetone pure. La presence d'une faible proportion 
de non-solvant de la cyclodextrine dans un solvant, 
conduit a des nanocapsules dont la taille moyenne est de 

15 380 nm avec un indice raoyen de dispersion de 0,5. 

Exemple 14 

Stabilite des nanocapsules de cyclodextrine 
aux ultrasons. 

20 On procede comme dans 1' exemple 1. Apres concentration 
de la suspension de nanocapsules de cyclodextrine jusqu'a 
un volume de 10 ml, on place la suspension de nanocapsu- 
les de cyclodextrine dans un bain a ultrasons pendant 
trois heures. 

25 La suspension demeure stable dans le temps et ne presen- 
te, aprds 14 mois de conservation, ni sedimentation 
irreversible, ni variation de la taille des nanocapsules. 



Exemple 15 

30 Preparation de nanocapsules en presence d'un 

principe actif hydrophile. 

On procede selon 1' exemple 1, mais on ajoute 10 mg de 
doxorubicine dans la phase aqueuse. Dans la phase 2 on 
utilise de I'ethanol et 0,5 ml de benzoate de benzyle. 
35 Les nanocapsules obtenues ont une taille moyenne de 300 
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nra et un indice moyen de dispersion de 1. Apres ultracen- 
trifugation et dosage de la doxorurubicine dans la phase 
dispersante, la quantite de principe actif incorpore dans 
les nanocapsules represente 60% de la quantite initiale. 

5 

Example 16 

Preparation de nanocapsules en pr6sence d'un 
principe actif lipophile. 

On precede comme dans I'exemple 1, raais on ajoute 30 mg 
10 de d ' indometacine et 0,3 ml de benzoate de benzyle dans 
la phase acetonique. Les nanocapsules obtenues ont une 
taille moyenne de 320 nm et un indice de dispersion de 
0,5. Apres uitracentrif ugation et dosage de 1 ' indometa- 
cine dans la phase dispersante, la quantite de principe 
15 actif incorpore dans les nanocapsules represente 90% de 
la quantite initiale. 

Example 17 

Preparation de nanocapsules contenant de la 
progesterone. 

20 On precede comme dans I'exemple 1, mais on ajoute 230 mg 
de progesterone et 0,6 ml de benzoate de benzyle dans la 
phase 1 . Les nanocapsules obtenues ont une taille moyenne 
de 120 nm et un indice de dispersion de 0,2. Apres 
ultracentrifugation et dosage de la progesterone dans la 

25 phase dispersante, la quantite de principe actif incor- 
pore dans les nanocapsules represente 90% de la quantite 
initiale. 

Example 18 

30 Preparation de nanocapsules contenant un 

colorant lipophile le soudan III. 

On precede comme dans I'exemple 1, mais on ajoute 5mg de 
soudan III dans la phase I. Une faible quantite est 
precipitee et reste sur le filtre. Les nanocapsules 
35 obtenues ont une taille moyenne de 130 nm et un indice 
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de dispersion de 0,2. 

Les nanocapsules obtenues selon 1 ' invention 
peuvent trouver des applications dans de nombreux 
secteurs techniques. 

En tant que "vecteurs" de principe actif, en 
therapeutique hun,aine et animale les nanocapsules permet- 
tent d'envisager : 

d'atteindre de nouveaux sites d' action, en 
particulier intracellulaires, voire intralysosomiaux ; 

d'utiliser de nouvelles voies d' administra- 
tion pour les principes actif s connus, en augmentant la 
stabilite et/ou I'absorption des principes actifs, ou en 
permettant la realisation de formes injectables par voie 
intravasculaire, de principes actifs insolubles ; 

de modifier la distribution tissulaire des 
principes actifs, par un meilleur ciblage vers des sites 
d- actions favorables et/ou un detournement des sites 
d'effets indesirables voire toxiques (amelioration de 
1' index therapeutique). 

En pharraacie, ces dispersions colloldales de 
cyclodextrine peuvent permettre notamment : 

de realiser des formes injectables de 
medicaments insolubles , 

de stabiliser un principe actif medicamen- 

teux...etc. 

Dans le domaine de la phytopharmacie les 
nanocapsules peuvent v6hiculer des insecticides, des 
pesticides, etc. Leur taille peut permettre d'envisager 
une action plus puissante par une meilleure penetration 
a travers la cuticule. La faible viscosite de la disper- 
sion autorise une pulverisation tres facile sous forme 
de goutellettes de tres petite taille plus ef ficaces car 

plus couvrantes. 

En cosmetologie, les nanocapsules de cyclo- 
dextrine peuvent transporter des produits anti-radicalai- 
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res ou autres au niveau du derme. 

Dans le domains des peintures, vernis et 
traiteraents des surfaces d'une maniere generale, les 
nanocapsules permettent de vehiculer des pigments, des 
5 reactifs, des decapants sous forme de dispersion aqueuse 
de tres faible viscosite, aisee a pulveriser ou a 
appliquer, et qui peut, si necessaire, etre rendue 
visqueuse, voire adhesive (remise en suspension des 
nanospheres dans un v6hicule approprie ) . La taille 

10 reduite des nanospheres conduit a une tres grande finesse 
du depSt et a une tres grande homogeneite, par exemple 
de pigmentation. 

Les nanocapsules obtenues selon 1 ' invention 
peuvent etre utilisees dans les domaines de I'imprimerie 

15 et de la reprographie, du traiteraent de surface des 
textiles et des fibres, ou autre, de la photographie , de 
la lubrification, de 1 ' agriculture . 
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REVENDICATIONS 

1. ProcSde de preparation d'un systdme 
colloidal disperslble d base de cyclodextrine sous forme 
de nanocapsules , caracterise en ce que 
5 1) on prepare une phase llquide constituee essentielle- 
ment par une solution de cyclodextrine modifi&e par des 
groupes acyle et d'une huile dans un solvant ou melange 
de solvants organique(s) contenant ou non une surfactif 
et pouvant itre additionnee d'une molecule active, 
10 2) on prepare une seconde phase liquide constituee 
essentiellement par de I'eau ou un melange aqueux, 
contenant ou non un surfactif et pouvant &tre additionnee 
d'une molecule active, et 

3) on ajoute sous agitation moderee, I'une des phases 
15 liquides obtenues sous (1) ou (2) a 1' autre, de maniere 
a obtenir pratiquement instantanement une suspension 
colloidale de nanocapsules dont la paroi est constituee 
de cyclodextrine modifi§e et la cavite est constitute 
d' huile contenant le cas ech&ant la molecule active. 
20 2. Proc6d4 selon la revendication 1, caracti- 

risi en ce que I'on ^limine tout ou partie du solvant ou 
du melange de solvants et de I'eau ou du melange aqueux 
de maniSre k obtenir une suspension colloidale de 
concentration voulue en nanocapsules ou a obtenir un 
25 poudre de nanocapsules. 

3. Proc^dS selon la revendication 1 ou 2, 
caracterisS en ce que ledit solvant de la phase (1) est 
choisi parmi les alcools et les cetones ou leurs melan- 
ges. 

30 4. Precede selon la revendication 1, caracte- 

rise en ce que la cyclodextrine modifiee est une beta- 
cyclodextrine esterifiee par des groupes alcanoyle de 2 
h 20 atomes de carbone. 

35 
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5. Precede selon la revendication 1, caracte- 
rise en ce que la cyclodextrine modifiee est una beta- 
cyclodextrine esterifiee par des groupes alcanoyle de 6 
a 14 atoraes de carbone. 
5 6 . Precede selon 1 ' une des revendications 1 

a 5, caracterise en ce que la molecule active est un 
principe actif tnedicamenteux ou un precurseur medicamen- 
teux a usage humain ou vet^rinaire, un reactif biologique 
ou un principe cosmetique, un virus, un constituant de 

10 virus, de bacterie ou de cellule, un antigene, un 
allergene ou une enzyme. 

7. Precede selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 6, caracterise en ce que le rapport 
des volumes phase (l)/phase (2) est de 0,1 a 1. 

15 8. Precede selon la revendication 2, caracte- 

rise en ce que la totalite de I'eau est eliminee par 
lyophilisation. 

9 . Precede selon 1 ' une quelconque des 
revendications 1 a 8, caracterise en ce que le(s) 

20 surfactif(s) est (sont) present! s) en une proportion de 
0,1 a 10%, de preference 0,2 a 2% en poids de la suspen- 
sion colloidale obtenue dans I'etape 3. 

10. Utilisation des nanocapsules de cyclodex- 
trine modifiee obtenues suivant I'une quelconque des 

25 revendications 1 a 9 corarae vecteurs de principes actifs 
medicamenteux ou cosmetiques. 

11. Utilisation des nanocapsules de cyclodex- 
trine modifiee obtenues suivant I'une quelconque des 
revendications 1 a 9 comme vecteur de produits chimiques. 
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